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Resumo 
Em doentes hospitalizados por síndromes coronários agudos, a hiperglicémia é comum 
e encontra-se associada a um aumento significativo das taxas de mortalidade, a curto e a 
longo prazo. 
Os mecanismos pelos quais a hiperglicémia condiciona um prognóstico desfavorável 
não se encontram completamente esclarecidos, permanecendo controverso o papel dos 
elevados valores glicémicos enquanto mediadores ou marcadores de mau prognóstico. 
Os objectivos do presente artigo de revisão são os de estabelecer a associação existente 
entre valores glicémicos elevados na admissão de doentes por síndromes coronários agudos e 
o prognóstico adverso concomitante, bem como o de determinar de que forma o controlo 
metabólico intensivo se associa a um prognóstico mais favorável nestes doentes. 
A hiperglicémia na admissão de doentes com síndromes coronários agudos pode ocorrer 
em doentes com e sem história prévia de diabetes mellitus, sendo que nestes pode ocorrer 
como consequência de anomalias da regulação da glicose ou como resultado de uma resposta 
transitória de stress, através da ativação do sistema nervoso simpático. 
Diversos estudos clínicos randomizados foram desenvolvidos por forma a obter um 
conhecimento aprofundado sobre o possível impacto de um controlo metabólico rigoroso ao 
nível do prognóstico destes doentes, utilizando para o efeito diversas estratégias de 
insulinoterapia intensiva.  
A partir dos resultados destes estudos pode concluir-se que em doentes hiperglicémicos 
com síndromes coronários agudos, um controlo metabólico rigoroso deverá estar associado a 
um prognóstico mais favorável, sendo este obtido predominantemente através do controlo da 
hiperglicémia, independentemente do tipo de terapêutica instituída.  
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Abstract 
Hyperglycemia is common and associated with markedly increased on short- and long-
term mortality rates in hospitalized patients with acute coronary syndromes. 
The physiological mechanisms responsible for poor outcomes associated with the 
hyperglycemia are not completely understood and it has yet to be established whether high 
blood glucose levels are a direct mediator of adverse outcomes in acute coronary syndromes 
patients or just a marker of greater disease severity. 
This revision article aims to establish the association between high blood glucose levels 
at admission and the worst prognosis in patients with acute coronary syndromes as well as to 
determine whether intensive metabolic control improves patient prognosis. 
Hyperglycemia at admission may occur in patients with and without a history of 
diabetes. In non-diabetic patients, high blood glucose levels could be present as a 
consequence of abnormal glucose regulation or may also represent a transient stress response 
mediated through the activation of the sympathetic nervous system. 
Several randomized clinical trials of glucose control have been planned and carried out 
to explore the possible benefits of an insulin-based management in these patients. 
From the results of these studies one can conclude that in hyperglicemic patients with 
acute coronary syndromes, a meticulous metabolic control is associated with improved 
prognosis, which is achieved mainly through the control of hyperglycemia independently of 
the kind of therapy administered. 
 
Keywords: hyperglycemia, acute coronary syndrome, prognosis, metabolic control, insulin 
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Lista de Abreviaturas 
SCA – Síndromes Coronários Agudos 
EAM – Enfarte Agudo do Miocárdio 
CCP – Cooperative Cardiovascular Project  
CREATE-ECLA – Clinical Trial of Reviparin and Metabolic Modulation in Acute 
Myocardial Infarction Treatment and Evaluation-Estudios Clínicos Latino America 
HI-5 – Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion in Infarction   
DIGAMI – Diabetes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction  
UCI – Unidade de Cuidados Intensivos  
NICE-SUGAR – Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose 
Algorithm Regulation  
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1. Introdução 
A doença arterial coronária associa-se a elevada mortalidade e morbilidade e constitui a 
manifestação mais prevalente das doenças cardiovasculares, presentemente líderes em termos 
de mortalidade nos países industrializados. 
As apresentações clínicas da cardiopatia isquémia incluem a isquémia silenciosa, a 
angina de peito estável, a angina instável, o enfarte do miocárdio, a insuficiência cardíaca e a 
morte súbita. Os doentes com dor torácica representam uma elevada proporção das 
hospitalizações agudas ao nível dos cuidados de Saúde. A distinção dos doentes com 
síndromes coronários agudos (SCA) dentro do vasto conjunto dos admitidos por suspeita de 
dor cardíaca, representa um desafio diagnóstico, especialmente naqueles sem sintomatologia 
típica ou alterações electrocardiográficas.  
Encontra-se atualmente identificado o mecanismo fisiopatológico subjacente às 
diferentes apresentações clínicas de SCA. A rotura ou erosão de placa aterosclerótica, com 
diferentes graus de trombose e embolização distal, condiciona uma diminuição da perfusão e 
consequente isquémia miocárdica. 
A precordialgia é o sintoma cardinal que inicia a investigação diagnóstica em SCA, 
sendo a sua classificação baseada em achados electrocardiográficos. Desta forma, duas 
categorias de doentes podem ser identificadas: doentes com toracalgia aguda típica e elevação 
persistente (superior a 20 min) do segmento ST e doentes com toracalgia aguda sem elevação 
persistente do segmento ST. Os primeiros são designados por SCA com elevação persistente 
do segmento ST, o que geralmente se encontra associado a oclusão total ao nível da artéria 
coronária acometida. A maioria destes doentes vão eventualmente desenvolver enfarte agudo 
do miocárdio (EAM) com elevação persistente do segmento ST, sendo o objectivo terapêutico 
nestes doentes o de obter uma rápida, completa e sustentada reperfusão através de 
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angioplastia primária ou terapêutica fibrinolítica. (Bassand et al., 2007; Van de Werf et al., 
2008) 
Os segundos podem apresentar infradesnivelamento persistente ou transitório do 
segmento ST, inversão, aplanamento ou pseudo-normalização da onda T ou simplesmente não 
apresentar alterações electrocardiográficas na admissão. Nestes doentes, a abordagem inicial 
compreenderá o alívio da isquémia e sintomas, a monitorização do doente através da 
realização de electrocardiogramas sucessivos e a medição repetida dos marcadores de necrose 
miocárdica. Na admissão, o diagnóstico diferencial de SCA sem supradesnivelamento do 
segmento ST será baseado no doseamento dos biomarcadores de necrose miocárdica, sendo 
que os seus níveis mais elevados diferenciam os doentes com EAM sem supradesnivelamento 
do segmento ST dos portadores de angina instável. 
Pelo exposto acima, podemos considerar que a definição de EAM envolve diversos 
parâmetros relacionadas com características da apresentação clínica, achados 
electrocardiográficos, doseamentos bioquímicos ou evidências patológicas.  
 
 
 
 
 
 
Figura 1. O espectro dos SCA  
(Adaptado de Bassand et al., 2007) 
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O presente artigo de revisão tem por objectivo estabelecer a relação existente entre a 
presença de hiperglicémia na admissão hospitalar de doentes com SCA e o prognóstico destes 
doentes. Apesar da definição exata de hiperglicémia não se encontrar definitivamente 
estabelecida no presente contexto, diversos estudos epidemiológicos demonstraram que níveis 
glicémicos na admissão superiores a 140 mg/dL (definição de hiperglicémia utilizada pela 
American Heart Association) se encontram presentes em 25% a 50% dos doentes admitidos 
por SCA. (Capes et al., 2000; Wahab et al., 2002; Kosiborod et al., 2005) 
A hiperglicémia, no momento da admissão hospitalar após SCA, além de muito 
frequente, constitui importante marcador de mau prognóstico clínico a curto e a longo prazo, 
em doentes com e sem história prévia de diabetes mellitus. (Capes et al., 2000; Wahab et al., 
2002; Iwakura et al., 2003; Stranders et al., 2004; Ishihara et al., 2005; Kosiborod et al., 
2005; Monteiro et al., 2010) 
Os doentes diabéticos apresentam elevada incidência de SCA, correspondendo a um 
número superior a 20% do total dos doentes admitidos por EAM. (Bartnik et al., 2004) 
Na verdade, a doença arterial coronária constitui a principal causa de mortalidade e 
morbilidade nestes doentes, que apresentam um risco duas a três vezes superior de a 
desenvolver, encontrando-se associada a pior prognóstico comparativamente à restante 
população. (Laakso, 1999) 
A associação de doença arterial coronária e diabetes mellitus confere, portanto, ao seu 
portador, um risco particularmente elevado de desenvolvimento de eventos cardiovasculares. 
Contudo, mesmo os doentes diabéticos sem história prévia de EAM comportam um risco de 
enfarte similar ao de doentes não diabéticos que hajam sofrido anterior EAM. (Haffner et al., 
1998) 
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Os doentes hiperglicémicos sem história prévia de diabetes mellitus encontram-se, 
como vimos, igualmente associados a um aumento do risco de mortalidade após SCA. 
Encontra-se atualmente reconhecido que as anomalias da regulação da glicose, referentes a 
um estado metabólico intermédio entre homeostase normal da glicose e diabetes, são 
frequentes entre os doentes admitidos por EAM, mesmo na ausência de diagnóstico prévio de 
diabetes mellitus. (Norhammar et al., 2002; Bartnik et al., 2004) 
A ocorrência de hiperglicémia na admissão, embora muitas vezes refletindo a presença 
de anormalidades persistentes e não previamente diagnosticadas ao nível do controlo 
metabólico, pode em alternativa ser consequência do desencadear de processos 
neurohormonais, resultando numa resposta transitória de stress metabólico através da ativação 
do sistema nervoso simpático com consequente libertação de catecolaminas e cortisol a nível 
suprarrenal. Os seus efeitos resultam no aumento das concentrações plasmáticas de glicose, 
ácido láctico e ácidos gordos livres, bem como no aumento da insulinorresistência. 
Os mecanismos através dos quais a hiperglicémia condiciona um prognóstico 
desfavorável após SCA não se encontram esclarecidos na sua totalidade, permanecendo 
controverso o verdadeiro papel desempenhado pela hiperglicémia, enquanto marcador ou 
mediador de mau prognóstico. Evidências recentes sugerem, no entanto, que a hiperglicémia 
atua exacerbando diretamente a lesão miocárdica, constituindo-se desta forma como mediador 
de um prognóstico negativo. 
Tendo por base a relação existente entre a ocorrência de hiperglicémia em doentes com 
SCA e o prognóstico adverso associado, diversos ensaios clínicos randomizados foram 
desenvolvidos, tendo por objectivo estudar de que forma o controlo metabólico intensivo se 
associa a um prognóstico mais favorável nestes doentes. 
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2. Relação Entre a Ocorrência de Hiperglicémia e o Prognóstico Após SCA 
De acordo com a literatura, a hiperglicémia no momento da admissão hospitalar após 
SCA é frequente e constitui importante marcador de mau prognóstico clínico, resultando num 
aumento da taxa de mortalidade e complicações intra-hospitalares. (Capes et al., 2000; Wahab 
et al., 2002; Foo et al., 2003; Iwakura et al., 2003; Stranders et al., 2004; Ishihara et al., 2005; 
Kosiborod et al., 2005; Monteiro et al., 2009a; Monteiro et al., 2010)  
Embora alguns doentes admitidos por EAM possam experimentar a resolução da 
hiperglicémia durante o período de internamento, na maior parte dos casos, contudo, a 
hiperglicémia persiste pela totalidade da hospitalização. A relação entre valores glicémicos 
elevados e o aumento do risco de mortalidade foi demonstrada através de diversos estudos 
clínicos, sendo os valores glicémicos na admissão aqueles mais cuidadosamente avaliados. 
Numa meta-análise de 15 estudos, Capes et al. analisaram as taxas de mortalidade intra-
hospitalar e insuficiência cardíaca congestiva em doentes admitidos por EAM. O estudo 
demonstrou um aumento do risco de morte após EAM 3,9 vezes superior em doentes não 
diabéticos cujos valores glicémicos na admissão se situaram entre 110 mg/dL e 144 mg/dL, 
quando comparados com doentes não diabéticos normoglicémicos. Valores glicémicos na 
admissão superiores ao intervalo de 144-180 mg/dL encontraram-se associados a um aumento 
do risco de desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva ou choque cardiogénico em 
doentes não diabéticos. Em doentes diabéticos valores glicémicos na admissão iguais ou 
superiores a 180 mg/dL encontraram-se associados a um aumento de 70% ao nível do risco de 
morte intra-hospitalar, quando comparados com valores normoglicémicos. (Capes et al., 
2000) 
Foo et al. demonstraram a existência de uma relação quase linear entre os valores de 
glicémia na admissão e a ocorrência de complicações major (disfunção ventricular esquerda 
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ou morte cardíaca) em doentes admitidos por SCA. Foram estudados 2 127 doentes com 
EAM ou angina instável, estratificados em 4 grupos segundo os valores glicémicos na 
admissão correspondentes. Apesar da relação quase linear verificada, o risco de 
desenvolvimento de complicações demonstrou-se mais elevada nos doentes com valores 
glicémicos superiores a 180 mg/dL. O impacto prognóstico dos valores glicémicos na 
admissão foi independente do diagnóstico prévio de diabetes mellitus e não diferiu 
significativamente entre os doentes com EAM ou angina instável. (Foo et al., 2003)  
O Cooperative Cardiovascular Project (CCP) estudou a relação existente entre valores 
glicémicos na admissão e mortalidade num conjunto de 141 680 doentes idosos diabéticos e 
não diabéticos admitidos por EAM. O valor médio de glicémia na admissão foi de 150 
mg/dL, sendo que 30,4% dos doentes envolvidos apresentavam diagnóstico prévio de diabetes 
mellitus. Os resultados do estudo demonstram que valores superiores de glicémia na admissão 
se associaram a sucessivos aumentos das taxas de mortalidade aos 30 dias e a 1 ano. Como 
demonstrado na Figura 2, para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL as taxas 
de mortalidade foram de 11,0% e 22,8% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, enquanto para 
valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de 27,8% e 44,6% 
aos 30 dias e 1 ano, respectivamente. (Kosiborod et al., 2005) 
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Figura 2. Associação entre mortalidade e valores glicémicos na admissão  
(Adaptado de Kosiborod et al., 2005) 
O risco de mortalidade associada aos valores glicémicos na admissão foi, contudo, 
distinto entre os doentes diabéticos e não diabéticos. Nos doentes não diabéticos registou-se 
uma associação graduada entre valores elevados de glicémia e o aumento em termos de 
mortalidade, tendo-se verificado que para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL 
as taxas de mortalidade foram de 10,0% e 22,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, 
enquanto para valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de 
39,0% e 55,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente. Esta relação não se verificou, porém, ao 
nível dos doentes diabéticos, em que para valores glicémicos iguais ou inferiores a 110 mg/dL 
as taxas de mortalidade foram de 16,0% e 35,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, 
enquanto para valores glicémicos superiores a 240 mg/dL as taxas de mortalidade foram de 
24,0% e 41,0% aos 30 dias e 1 ano, respectivamente, como representado pelas Figuras 3 e 4. 
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Figura 3. Associação entre mortalidade aos 30 dias e valores glicémicos na admissão em 
doentes com e sem diabetes mellitus 
 (Adaptado de Kosiborod et al., 2005) 
  
 
 
 
 
 
Figura 4. Associação entre mortalidade a 1 ano e valores glicémicos na admissão em doentes 
com e sem diabetes mellitus 
 (Adaptado de Kosiborod et al., 2005) 
  
17 
Na generalidade, valores glicémicos superiores foram associados a elevações 
significativamente maiores ao nível do risco de mortalidade aos 30 dias e 1 ano em doentes 
não diabéticos, comparativamente àqueles com o diagnóstico prévio de diabetes mellitus. 
Como conclusão, este estudo salienta a relação linear existente entre a ocorrência de 
hiperglicémia na admissão e o aumento do risco de mortalidade após EAM em doentes sem 
história prévia de diabetes mellitus. Em contraste, níveis elevados de glicose não se 
encontraram associados a um aumento do risco relativo de mortalidade em doentes diabéticos, 
excepto quando na presença de hiperglicémia severa. 
De um modo semelhante, Monteiro et al. demonstraram uma associação significativa 
entre os valores glicémicos na admissão hospitalar em doentes com SCA e a mortalidade 
intra-hospitalar, aos 30 dias e aos 3 anos. O estudo incluiu 1 149 doentes divididos em 4 
grupos de acordo com os respectivos valores glicémicos na admissão, sendo posteriormente 
analisados os resultados em separado dos subgrupos de doentes com e sem diagnóstico prévio 
de diabetes mellitus. A hiperglicémia na admissão revelou-se marcador de mau prognóstico a 
curto e a longo prazo, particularmente ao nível dos doentes não diabéticos, sendo igualmente 
um fator preditivo independente de mortalidade intra-hospitalar. (Monteiro et al., 2010) 
Verifica-se desta forma que elevados valores glicémicos na admissão condicionam um 
impacto prognóstico distinto em doentes diabéticos e não diabéticos. Uma explicação possível 
para esta evidência é a de que alguns doentes hiperglicémicos admitidos por EAM sem 
história prévia de diabetes mellitus, particularmente aqueles com valores glicémicos 
superiores a 240 mg/dL, sejam na realidade diabéticos ou apresentem anomalias da regulação 
da glicose, não previamente diagnosticadas e adequadamente controlados, representando 
assim uma população de alto risco. Alguns estudos sugerem que pelo menos 25% dos doentes 
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admitidos por EAM correspondam a doentes diabéticos não previamente diagnosticados. 
(Norhammar et al., 2002)  
Por outro lado, é também possível que um maior grau de stress seja necessário para o 
doente não diabético atingir o mesmo estado hiperglicémico que o seu correspondente 
diabético, podendo desta forma a hiperglicémia traduzir a severidade e extensão da lesão 
miocárdica. 
Resultados de diversos ensaios clínicos randomizados permitiram também demonstrar 
de forma clara a existência da associação entre valores glicémicos na admissão elevados e o 
seu impacto negativo no prognóstico a curto e a longo prazo em doentes hospitalizados por 
SCA. No Clinical Trial of Reviparin and Metabolic Modulation in Acute Myocardial 
Infarction Treatment and Evaluation-Estudios Clínicos Latino America (CREATE-ECLA), a 
taxa de mortalidade aos 30 dias foi de 6,6%, 8,5% e 14% nos subgrupos de doentes com 
valores glicémicos na admissão inferiores a 126 mg/dL, entre 126 mg/dL e 144 mg/dL e 
iguais ou superiores a 144 mg/dL, respectivamente. (Mehta et al., 2005) 
Além do impacto descrito em termos de mortalidade, valores glicémicos elevados na 
admissão encontram-se associados a diferentes complicações em doentes com EAM tais 
como a ocorrência do fenómeno de no-reflow após realização de terapêutica de reperfusão, 
disfunção ventricular esquerda ou taxas superiores de insuficiência cardíaca. (Ishihara et al., 
2003; Iwakura et al., 2003) 
A maioria dos estudos desenvolvidos nesta área privilegiou o valor prognóstico da 
glicémia na admissão hospitalar. Contudo, este representa apenas uma medida isolada no 
tempo, não representando portanto a exposição global a valores elevados de glicémia durante 
o internamento. Desta forma, assume particular importância a avaliação dos valores 
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glicémicos durante a hospitalização, em virtude da associação registada entre o controlo 
metabólico neste período e o prognóstico destes doentes. 
Kosiborod et al. demonstraram a existência de uma poderosa associação entre os 
valores médios de glicémia durante o internamento e a mortalidade intra-hospitalar. O estudo 
envolveu a realização de múltiplas leituras dos valores glicémicos ao longo da hospitalização 
de 16 871 doentes com EAM, tendo os valores sido registados em 3 intervalos de tempo 
distintos: primeiras 24 horas, primeiras 48 horas e durante todo o internamento. Foi 
demonstrado que a persistência da hiperglicémia durante o internamento se relaciona melhor 
com as taxas de mortalidade comparativamente aos valores glicémicos na admissão 
isoladamente. A hiperglicémia persistente constituiu, portanto, um melhor discriminador de 
mortalidade do que os valores isolados de glicémia na admissão em doentes internados por 
EAM. (Kosiborod et al., 2008) 
De um modo semelhante, Svensson et al. demonstraram que doentes diabéticos com 
SCA, cujos valores glicémicos mais baixos durante a hospitalização foram iguais ou 
superiores a 120 mg/dL registaram um aumento de 48% ao nível do risco relativo de 
mortalidade aos 2 anos comparativamente aos doentes cujos valores glicémicos mais baixos 
se situaram entre 56 e 119 mg/dL, sendo esta relação independente dos valores glicémicos na 
admissão. (Svensson et al., 2005) 
O estudo Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion in Infarction (HI-5) demonstrou 
igualmente uma associação entre os níveis médios glicémicos nas primeiras 24 horas e a 
mortalidade em doentes admitidos por EAM. Os doentes com níveis médios de glicémia 
iguais ou superiores a 146 mg/dL nas primeiras 24 horas de tratamento apresentaram uma 
mortalidade aos 3 e 6 meses de 9% e 11%, respectivamente, enquanto os doentes com níveis 
  
20 
médios de glicémia iguais ou inferiores a 144 mg/dL, apresentaram uma mortalidade de 2% 
aos 3 e 6 meses. (Cheung et al., 2006)  
Por outro lado, Suleiman et al. estudaram a relação entre os níveis de glicémia em jejum 
e a mortalidade aos 30 dias num conjunto de 735 doentes não diabéticos com EAM. Os 
valores glicémicos em jejum foram medidos durante as primeiras 24 horas de internamento, 
sendo medidos também os valores glicémicos na admissão. Verificou-se um aumento das 
taxas de mortalidade ao nível dos doentes com elevação dos valores de glicémia em jejum 
comparativamente aos doentes com valores normais. Nos doentes com valores glicémicos em 
jejum elevados, as taxas de mortalidade aumentaram de forma gradual com o aumento dos 
valores glicémicos. O estudo concluiu que, embora elevações glicémicas ao nível da admissão 
ou em jejum constituam importantes fatores preditivos de mortalidade quando utilizados 
isoladamente, valores elevados de glicémia em jejum foram melhores fatores preditivos de 
mortalidade a curto prazo em doentes não diabéticos com EAM. (Suleiman et al., 2005) 
O efeito da variação da glicémia entre a admissão hospitalar e as primeiras 24 horas de 
internamento foi avaliado por Goyal et al., numa análise retrospectiva de 1 469 doentes 
hiperglicémicos admitidos por EAM. A análise resultou na observação de uma diminuição do 
risco de mortalidade aos 30 dias associada à queda dos valores glicémicos, igual ou superior a 
30 mg/dL, ao longo das primeiras 24 horas de hospitalização. (Goyal et al., 2006) 
A relação entre os valores glicémicos e a ocorrência de prognóstico adverso pode 
também ser estudada durante o internamento de doentes admitidos por SCA através da 
magnitude da variação da glicémia. Monteiro et al. (2009) avaliaram o impacto da magnitude 
da variação glicémica durante o internamento em doentes diabéticos e não diabéticos, ao nível 
do prognóstico a curto e a longo prazo. Os resultados do estudo sugerem que a magnitude da 
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variação constitui um fator preditivo independente de mortalidade nos 18 meses posteriores à 
alta clínica apenas em doentes não diabéticos. (Monteiro et al., 2009b) 
Após a análise da evidência atual, torna-se adequado concluir pela associação existente 
entre valores glicémicos elevados, na admissão hospitalar e durante o internamento, e o 
prognóstico adverso associado em doentes hospitalizados com SCA, sendo o impacto 
prognóstico distinto em doentes com e sem história prévia de diabetes mellitus. 
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3. Fisiopatologia da Hiperglicémia em SCA 
Apesar da verificação da ocorrência de um prognóstico adverso em doentes 
hiperglicémicos com SCA, permanece controverso o verdadeiro papel da hiperglicémia na sua 
relação com o prognóstico desfavorável nestes doentes. A hiperglicémia de stress após EAM 
reflete a severidade da lesão miocárdica, funcionando desta forma como marcador 
prognóstico. Por outro lado, múltiplas evidências recentes sugerem ser a hiperglicémia 
diretamente prejudicial, exacerbando a lesão miocárdica, assumindo assim o papel de 
mediador de mau prognóstico.  
Torna-se portanto relevante a identificação dos possíveis mecanismos fisiopatológicos 
pelos quais elevados níveis glicémicos desenvolvem os seus efeitos nocivos ao nível do 
miocárdio em isquémia. 
Diversos estudos demonstraram, in vitro e em modelos animais, a associação entre 
valores glicémicos elevados e a ocorrência de disfunção microcirculatória, inflamação 
vascular, disfunção endotelial, produção de espécies reativas de oxigénio e o estabelecimento 
de um estado pró-trombótico. 
A hiperglicémia induzida por stress resulta da produção aumentada de hormonas de 
contra-regulação (catecolaminas e cortisol) e de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 e 
IL-6). As hormonas de contra-regulação são responsáveis pelo aumento da 
insulinorresistência, aumento da produção de glicose (glicogenólise e neoglicogénese), 
aumento da produção de ácidos gordos livres (lipólise), catabolismo de proteínas e 
diminuição da secreção de insulina. Por outro lado, a hiperglicémia resultante tende a agravar 
a deficiência da secreção de insulina pancreática pelo seu efeito de glicotoxicidade. A 
combinação de insulinopenia relativa e insulinorresistência, em situações de isquémia, obriga 
o miocárdio a utilizar ácidos gordos livres como substrato energético em virtude da 
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diminuição da captação de glicose pelo músculo cardíaco. A diminuição da utilização de 
glicose aumenta o consumo de oxigénio pelo miocárdio, o que potencia o agravamento da 
lesão isquémica. 
A hiperglicémia apresenta numerosos efeitos ao nível do sistema cardiovascular. 
Kersten et al. demonstraram uma diminuição da circulação colateral e um aumento da região 
de enfarte na presença de hiperglicémia severa. A redução do fluxo sanguíneo coronário 
estaria relacionada com a presença de elevados níveis glicémicos na medida em que estes 
reduzem a disponibilidade de óxido nítrico, regulador do fluxo ao nível da circulação colateral 
coronária. (Kersten et al., 2001)   
Outros estudos em animais revelaram que eventos agudos de hiperglicémia se associam 
a uma diminuição do pré-condicionamento isquémico ao mesmo tempo que promovem a 
apoptose miocárdica. (Kersten et al., 1998; Ceriello et al., 2002) 
Outras alterações cardiovasculares registadas na presença de hiperglicémia prendem-se 
com elevações ao nível da pressão arterial ou irregularidades electrocardiográficas. 
Diversos estudos, por outro lado, identificaram em doentes hiperglicémicos várias 
anormalidades ao nível da hemostase favorecedoras de eventos trombóticos. Na realidade, 
eventos agudos de hiperglicémia induzem o encurtamento da semivida de fibrinogénio e o 
aumento dos níveis de fibrinopeptídeo A, fator VII e de agregação plaquetar. (Ceriello, 2005) 
Undas et al. observaram o aumento da formação de trombina e o aumento da ativação 
plaquetar ao nível da lesão vascular, bem como maior resistência à fibrinólise em doentes 
hiperglicémicos com EAM, com e sem história prévia de diabetes mellitus. (Undas et al., 
2008) 
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A relação entre valores glicémicos elevados e a ocorrência de alterações vasculares 
envolve provavelmente a ativação de processos inflamatórios. Esposito et al. demonstraram 
que eventos agudos de hiperglicémia aumentam as concentrações plasmáticas de citocinas 
pró-inflamatórias, tais como TNF-α, IL-6 e IL-18. Elevações ao nível dos referidos fatores 
relacionam-se com a ocorrência de efeitos deletérios a nível vascular. Níveis elevados de IL-
18 condicionam a desestabilização da placa aterosclerótica, conduzindo à ocorrência de 
síndromes isquémicos agudos. (Esposito et al., 2002)  
Em modelos animais, o TNF-α encontrou-se associado a um aumento da área de enfarte 
e à indução de apoptose miocárdica, enquanto em humanos se verificam a ocorrência de 
elevados níveis após EAM, que por sua vez se correlacionam com a severidade da disfunção 
cardíaca. (Li et al., 1999) 
Marfella et al. demonstraram que a hiperglicémia de stress se associa ao aumento dos 
níveis de marcadores inflamatórios tais como proteína C reativa ou IL-18 que fortalecem a 
atividade de células T citotóxicas ao mesmo tempo que diminuem a expressão de células T 
responsáveis pela limitação do processo imune. (Marfella et al., 2003) 
A hiperglicémia encontra-se associada a um aumento dos marcadores inflamatórios, em 
doentes com e sem história prévia de diabetes mellitus, o que sugere que o seu efeito deletério 
em doentes com SCA possa ser mediado em parte pela sua capacidade de aumentar a resposta 
inflamatória.  
Por último, a lesão miocárdica pode ainda ser ampliada pela produção aumentada de 
espécies reativas de oxigénio na presença de hiperglicémia. (Mohanty et al., 2000) 
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Figura 5. Efeitos fisiopatológicos da hiperglicémia 
 (Adaptado de Deedwania et al., 2008) 
A Figura 5 pretende sumarizar os diversos mecanismos pelos quais os elevados níveis 
glicémicos exercem os seus efeitos deletérios ao nível do sistema cardiovascular e outros 
sistemas orgânicos. 
Em face dos múltiplos efeitos negativos decorrentes dos elevados níveis glicémicos ao 
nível do sistema cardiovascular, torna-se possível que um insuficiente controlo metabólico 
durante o internamento se associe a um efeito direto no prognóstico dos doentes 
hospitalizados por SCA. 
Vários estudos demonstraram que a normoglicémia obtida através da terapêutica com 
insulina se associa à diminuição de alguns dos efeitos deletérios associados aos valores 
glicémicos elevados, nomeadamente ao nível endotelial, plaquetar e leucocitário. A insulina 
pode melhorar o fluxo sanguíneo coronário, produzir efeitos anti-inflamatórios, inibir a 
produção de espécies reativas de oxigénio e desempenhar efeitos pró-fibrinolíticos e anti-
apoptóticos. (Jonassen et al., 2000; Chaudhuri et al., 2004; Koskenkari et al., 2006; 
Lautamäki et al., 2006)   
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Permanece controverso, no entanto, até que ponto os efeitos benéficos observados se 
devem fundamentalmente aos efeitos farmacológicos diretos da administração de insulina, ao 
efeito indireto decorrente da normalização dos valores glicémicos, ou a ambos. A evidência 
atual sugere, porém, que a administração isolada de insulina, sem a obtenção de níveis 
normoglicémicos, não se encontra associada a uma melhoria do prognóstico nestes doentes.  
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4. Relação Entre a Terapêutica Intensiva com Insulina, o Controlo 
Metabólico e o Prognóstico Após SCA 
Com a demonstração da associação entre os efeitos potenciais de elevados níveis 
glicémicos e a mortalidade consequente após a admissão em doentes com SCA, torna-se 
pertinente a discussão sobre os benefícios do controlo glicémico e o seu impacto ao nível do 
prognóstico nestes doentes. 
O controlo adequado dos valores glicémicos em doentes admitidos por SCA, tendo por 
base o conhecimento dos efeitos deletérios da hiperglicémia e o reconhecido prognóstico 
adverso concomitante, parece ser a forma lógica de atingir níveis inferiores de mortalidade 
nestes doentes, melhorando o seu prognóstico. Contudo, diversos estudos realizados até ao 
momento não lograram confirmar em absoluto esta hipótese, demonstrando inclusivamente 
resultados discordantes entre si. 
Os dois estudos mais relevantes nesta área foram os DIGAMI (Diabetes Mellitus, 
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) 1 e 2, tendo envolvido apenas 
doentes diabéticos. 
O estudo DIGAMI 1 remonta ao ano de 1995 e incluiu 620 doentes admitidos por 
EAM, diabéticos ou com valores de glicose na admissão superiores a 200 mg/dL. Apresentou 
como objectivo testar a hipótese de que o controlo metabólico intensivo em doentes 
diabéticos e EAM se associa a um melhor prognóstico. Para o efeito, estudou os efeitos da 
insulinoterapia intensiva (perfusão de glicose-insulina por pelo menos 24 horas, seguida de 
um regime de insulina multidose administrada por via subcutânea durante 3 meses) contra o 
tratamento standard efetuado à data nestes doentes. Os doentes designados para o grupo de 
tratamento foram submetidos a infusão intensiva de glicose-insulina, por forma a manter os 
níveis glicémicos entre 126 mg/dL e 196 mg/dL. (Malmberg, 1997)  
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O tempo médio de seguimento do estudo foi de 3,4 anos. Foram obtidos e analisados 
resultados referentes ao controlo metabólico e à mortalidade. Ao nível do controlo 
metabólico, salienta-se a diferença obtida entre os grupos de tratamento e de controlo nos 
valores médios de glicémia após 24 horas de tratamento. Esta foi de 173 mg/dL ao nível do 
grupo de tratamento contra 210 mg/dL ao nível do grupo de controlo. De referir que os 
valores glicémicos na admissão foram semelhantes em ambos os grupos. 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Curvas de mortalidade a longo prazo ao nível dos grupos de tratamento e de 
controlo  
(Adaptado de Malmberg, 1997) 
 Da mesma forma, no que respeita à mortalidade, verificou-se um benefício 
significativo após 1 e 3,4 anos de seguimento. Durante o primeiro ano de seguimento, 
ocorreram 82 (26%) mortes no grupo de controlo contra 58 (19%) ao nível do grupo de 
tratamento. Esta diferença corresponde a uma redução relativa de 30% em termos de 
mortalidade (P=0,027). Como referido anteriormente, o tempo médio de seguimento do 
estudo foi de 3,4 anos, tendo-se durante este período verificado a morte de 138 (44%) doentes 
no grupo de controlo e de 102 (33%) ao nível do grupo de tratamento. A redução relativa em 
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termos de mortalidade foi de 28% (P=0,011). A maior redução em termos de mortalidade foi 
a verificada nos doentes de baixo risco, sem terapêutica prévia de insulina, onde se verificou 
uma redução de 15% em termos absolutos de mortalidade (33% no grupo de controlo contra 
18% no grupo de tratamento), o que corresponde a uma redução relativa de 51% (P=0,004). 
(Malmberg, 1997; Malmberg et al., 1999) 
Como conclusão, pode-se adiantar que o estudo DIGAMI 1 foi o único ensaio clínico 
randomizado de controlo metabólico em que foi obtida uma redução significativa dos valores 
glicémicos ao nível do grupo de tratamento, tendo sido igualmente o único a associar a essa 
redução a ocorrência de benefícios em termos de sobrevida, em doentes admitidos por SCA. 
Apesar da redução demonstrada ao nível do risco de mortalidade nos doentes pertencentes ao 
grupo de tratamento, não foi no entanto possível determinar se esta ocorreu por via do 
controlo glicémico intra-hospitalar, do controlo metabólico a longo prazo após a alta ou 
devido a ambos. 
O estudo DIGAMI 2 foi planeado e conduzido tendo em vista a obtenção de um 
conhecimento mais profundo sobre os possíveis benefícios provenientes de um regime de 
insulinoterapia na abordagem de doentes diabéticos tipo 2 com EAM. A hipótese a testar seria 
a de que um tratamento precoce e continuado de insulinoterapia, tendo em vista a obtenção de 
um controlo metabólico rigoroso, resultasse numa redução dos níveis de mortalidade destes 
doentes. (Malmberg et al., 2005) 
O estudo DIGAMI 2 foi desenhado para testar três regimes terapêuticos alternativos: 
grupo1 – perfusão de insulina e glicose durante as primeiras 24 horas, seguida de controlo da 
glicémia a longo prazo com insulina subcutânea; grupo2 – perfusão de insulina e glicose 
durante as primeiras 24 horas, seguida de controlo da glicémia standard; grupo3 – controlo 
metabólico de rotina, de acordo com a prática local. Nos grupos 1 e 2, o tratamento teve por 
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objectivo o decréscimo dos valores glicémicos, tão rapidamente quanto possível, para valores 
entre 126 mg/dL e 180 mg/dL. No grupo1, em particular, a administração de insulina 
subcutânea teve por objectivo a manutenção de valores glicémicos em jejum entre 90 mg/dL e 
126 mg/dL e inferiores a 180 mg/dL nas restantes situações.  
O estudo incluiu um total de 1 253 doentes diabéticos tipo 2 com EAM, distribuídos 
pelos três grupos indicados acima. O primeiro objectivo do estudo prendia-se com a 
comparação dos valores de mortalidade entre os grupos 1 e 2. O segundo objectivo foi o de 
comparar os valores de mortalidade entre os grupos 2 e 3, sendo o terceiro objectivo o de 
comparar as diferenças verificadas em termos de morbilidade entre os três grupos. A duração 
média do estudo foi de 2,1 anos. 
Foram obtidos e analisados resultados referentes aos valores do controlo metabólico, à 
mortalidade e à morbilidade. No que diz respeito ao controlo metabólico atingido, podemos 
considerar os valores glicémicos após 24 horas de internamento e os valores glicémicos a 
longo prazo, entre os três grupos em estudo. Após 24 horas de internamento, verificou-se uma 
discreta, porém estatisticamente significativa, redução ao nível dos valores glicémicos dos 
grupos 1 e 2 comparativamente ao grupo 3: grupos 1 e 2 – 163 mg/dL; grupo3 – 180 mg/dL. 
A longo prazo, verificou-se um controlo metabólico semelhante ao nível dos três grupos em 
estudo, bem como a não obtenção dos objectivos glicémicos postulados para o grupo1, no que 
concerne aos valores glicémicos em jejum. 
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Figura 7. Controlo metabólico em valores glicémicos de jejum ao nível dos grupos 1, 2 e 3 
 (Adaptado de Malmberg et al., 2005) 
Em termos de mortalidade, não se verificaram diferenças significativas entre os três 
grupos, após dois anos de seguimento: grupo1 – 23,4%; grupo2 – 22,6%; grupo3 – 19,3%; 
P=0,83. 
 
 
 
 
 
Figura 8. Curvas de mortalidade a longo prazo ao nível dos grupos 1, 2 e 3 
 (Adaptado de Malmberg et al., 2005) 
De igual forma, não se registaram diferenças significativas em termos de morbilidade 
entre os diferentes grupos em estudo. 
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Os resultados do estudo DIGAMI 2 contrastam com aqueles observados no primeiro 
DIGAMI, que concluiu pela redução da mortalidade em doentes diabéticos com EAM e 
tratados com perfusão de glicose-insulina por pelo menos 24 horas, seguida de um regime de 
insulina multidose administrada por via subcutânea durante 3 meses. Embora o desenho do 
segundo tenha sido elaborado sobre o do primeiro, existiram diferenças ao nível da sua 
realização. Em primeiro lugar, o estudo DIGAMI 1 recrutou doentes diabéticos tipo 1 ou 2, ao 
mesmo tempo que requeria valores glicémicos superiores a 200 mg/dL na admissão, enquanto 
o estudo DIGAMI 2 envolveu doentes com diabetes mellitus tipo 2 sem quaisquer restrições 
ao nível dos valores glicémicos, o que fica demonstrado pelos valores superiores médios de 
glicémia na admissão no estudo DIGAMI 1 comparativamente ao estudo DIGAMI 2: 279 ± 
81 mg/dL versus 230 ± 81 mg/dL. Por outro lado, a diminuição inicial em termos de valores 
glicémicos foi substancialmente superior no primeiro DIGAMI (-104 mg/dL), do que no 
segundo DIGAMI (-61 mg/dL). No estudo DIGAMI 1, ainda, o controlo metabólico 
demonstrou-se significativamente diferente entre os grupos de controlo e tratamento, o que 
não se verificou entre os três diferentes grupos do estudo DIGAMI 2. 
Desta forma, apesar dos objectivos propostos, o segundo DIGAMI comparou diferentes 
estratégias de insulinoterapia e não diferentes intensidades de controlo glicémico. Além disso, 
à semelhança do que havia sucedido com o primeiro DIGAMI, este também não incluiu 
doentes hiperglicémicos sem o diagnóstico prévio de diabetes mellitus, o grupo sob o qual 
reside o risco mais elevado de morte associada a níveis elevados de glicémia em SCA, como 
discutido anteriormente. 
O estudo DIGAMI 2 confirmou, porém, o valor do controlo metabólico rigoroso na 
redução da mortalidade nestes doentes, uma vez que esta se revelou inferior ao valor 
estimado, baseado nos resultados do estudo DIGAMI 1 (18,4% contra 22-23%). No estudo 
DIGAMI 2 a redução registada ao nível da mortalidade relacionou-se com o controlo 
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metabólico atingido ao nível dos grupos 2 e 3. A presente análise epidemiológica, em 
conjunto com informação proveniente de outros estudos, apoia fortemente o conceito de que 
um controlo meticuloso ao nível dos valores glicémicos, ao invés da terapêutica com insulina 
ou dose administrada, seja o factor mais importante na obtenção de um prognóstico mais 
favorável. Kosiborod et al. avaliaram um total de 7 820 doentes hiperglicémicos (valores 
glicémicos na admissão iguais ou superiores a 140 mg/dL) com EAM, estratificados de 
acordo com os seus níveis médios de glicémia após hospitalização e posteriormente divididos 
em dois grupos de estudo, sujeitos ou não à administração de insulina. Demonstraram que a 
diminuição dos valores glicémicos após admissão hospitalar, ocorrendo espontaneamente ou 
após insulinoterapia, se encontra associada a diminuição significativa da mortalidade a curto 
prazo nestes doentes. Por outro lado, não se registaram diferenças significativas em termos de 
mortalidade ao nível dos doentes que permaneceram hiperglicémicos independentemente de 
sujeitos ou não à administração de insulina. Os resultados apresentados sugerem que os 
possíveis benefícios da insulinoterapia se produzem através do controlo dos valores 
glicémicos, não se encontrando esta per se associada à ocorrência de benefícios em termos de 
sobrevida. (Kosiborod et al., 2009) 
De um modo semelhante, Van den Berghe et al. demonstraram uma redução 
significativa em termos de mortalidade em doentes admitidos numa Unidade de Cuidados 
Intensivos (UCI), de 8% para 4,6%, através da realização de insulinoterapia intensiva, 
mantendo os valores glicémicos entre 80 mg/dL e 110 mg/dL. (Van den Berghe et al., 2001) 
Uma análise multivariada demonstrou posteriormente que os efeitos benéficos 
resultantes da insulinoterapia se devem predominantemente ao atingimento dos valores 
normoglicémicos, independentemente da dose de insulina administrada na sua persecução. 
(Van den Berghe et al., 2003) 
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Desta forma, o estudo DIGAMI 2, em concordância com evidências recentes, sugere 
que os doentes diabéticos tipo 2 devem ser submetidos a um controlo glicémico rigoroso após 
EAM, podendo este ser conseguido através de tratamentos alternativos e eventualmente 
superiores relativamente à insulinoterapia, desde que um eficiente controlo glicémico seja 
atingido. 
Como conclusão, pode-se referir que o estudo DIGAMI 2 não permitiu confirmar a 
hipótese de que o tratamento baseado em insulinoterapia, introduzida precocemente e 
continuada a prazo, melhorasse a sobrevida em doentes diabéticos tipo 2 com EAM, 
comparativamente ao tratamento convencional com atingimento de valores glicémicos 
sobreponíveis. 
O estudo HI-5 foi o primeiro ensaio clínico randomizado que incluiu doentes 
hiperglicémicos com EAM sem o diagnóstico prévio de diabetes mellitus. O seu objectivo foi 
o de determinar se um superior controlo glicémico, alcançado através de perfusão de 
dextrose-insulina, reduz a mortalidade em doentes hiperglicémicos com EAM. O estudo 
envolveu um total de 244 doentes, diabéticos ou com valores glicémicos na admissão 
superiores a 140 mg/dL. Os doentes designados para o grupo de tratamento foram submetidos 
a perfusão intensiva de dextrose-insulina, por forma a manter os níveis glicémicos entre 72 
mg/dL e 180 mg/dL. Os doentes pertencentes ao grupo de controlo receberam terapêutica 
convencional, incluindo insulina subcutânea. (Cheung et al., 2006) 
Os valores médios de glicémia após as primeiras 24 horas de tratamento foram de 150 ± 
40 mg/dL e 162 ± 50 mg/dL nos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente. 
Não se verificaram diferenças significativas ao nível da taxa de mortalidade intra-
hospitalar (grupo de tratamento: 4,8%; grupo de controlo: 3,5%; P=0,75), aos 3 meses (grupo 
de tratamento: 7,1%; grupo de controlo: 4,4%; P=0,42) ou aos 6 meses (grupo de tratamento: 
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7,9%; grupo de controlo: 6,1%; P=0,62). Apesar de não se ter verificado um efeito ao nível da 
diminuição da mortalidade neste estudo, verificou-se uma redução significativa na taxa de 
ocorrência de complicações, tais como insuficiência cardíaca pós-EAM intra-hospitalar 
(grupo de tratamento: 12,7%; grupo de controlo: 22,8%; P=0,04) ou re-enfarte aos 3 meses 
(grupo de tratamento: 2,4%; grupo de controlo: 6,1%; P=0,05). 
Determinadas considerações deverão ser tidas em conta na interpretação dos resultados 
do estudo HI-5. Em primeiro lugar, de um modo semelhante ao sucedido no estudo DIGAMI 
2, os níveis médios de glicémia após 24 horas de tratamento revelaram-se sobreponíveis ao 
nível dos grupos de tratamento e de controlo. Assim, tal como o estudo DIGAMI 2, também o 
estudo HI-5 comparou duas estratégias distintas de insulinoterapia e não dois níveis diferentes 
de controlo glicémico. Por outro lado, não foram efectuadas previsões sobre os valores alvo 
de glicémia após as primeiras 24 horas de tratamento. Por fim, o número de doentes 
randomizados acabou por ser muito inferior ao inicialmente previsto (850). 
O estudo Normoglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using Glucose 
Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) pretendeu estudar a relação entre o controlo 
metabólico intensivo através de insulinoterapia e a mortalidade aos 90 dias em doentes 
internados numa UCI. Englobou um total de 6 104 doentes, divididos pelos grupos de 
tratamento e de controlo. O primeiro correspondeu ao tratamento intensivo cujos valores 
glicémicos alvo se situaram entre 81 mg/dL e os 108 mg/dL. O segundo correspondeu ao 
tratamento convencional e apresentava como alvos terapêuticos valores glicémicos iguais ou 
inferiores a 180 mg/dL. No segundo grupo, a administração de insulina teve lugar quando os 
valores glicémicos excederam 180 mg/dL, sendo a sua administração reduzida e 
descontinuada com a ocorrência de níveis glicémicos inferiores a 144 mg/dL. (Finfer et al., 
2009) 
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Os valores médios de glicémia atingidos foram de 115 ± 18 mg/dL e 144 ± 23 mg/dL 
nos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente. Os valores médios atingidos ao 
nível do grupo de controlo são, na realidade, inferiores àqueles registados pelos grupos de 
tratamento dos diversos estudos envolvendo doentes com EAM discutidos até ao momento, o 
que sublinha a intensidade do controlo metabólico atingido por este estudo. 
Os seus resultados demonstraram que o controlo metabólico intensivo se associou a um 
aumento do risco absoluto de mortalidade de 2,6 pontos percentuais aos 90 dias comparado 
com o controlo metabólico convencional. Registaram-se 829 (27,5%) e 751 (24,9%) mortes 
ao nível dos grupos de tratamento e de controlo, respectivamente. O tempo médio de 
sobrevivência demonstrou-se igualmente inferior ao nível do grupo de controlo (P=0,04). 
 
 
 
 
 
 
Figura 9. Curvas de probabilidade de sobrevivência aos 90 dias ao nível dos grupos de 
tratamento e de controlo 
 (Adaptado de Finfer et al., 2009) 
Como conclusão, pode-se adiantar que o estudo NICE-SUGAR demonstrou que o 
controlo glicémico intensivo se associa a um aumento da mortalidade em doentes 
hospitalizados em UCI. O estudo sugere que alvos terapêuticos correspondentes a valores 
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normoglicémicos não beneficiam necessariamente estes doentes, podendo possivelmente ser 
prejudiciais. 
Os ensaios clínicos de insulinoterapia efetuados em doentes com EAM podem ser 
divididos em duas categorias, de acordo com o seu objectivo terapêutico: a administração de 
insulina (insulin focus) ou o controlo da hiperglicémia (glycemia focus). Os estudos discutidos 
até ao momento enquadram-se ao nível da segunda categoria e pretenderam o atingimento de 
valores normoglicémicos nos doentes admitidos.  
O estudo CREATE-ECLA, por outro lado, é um exemplo de um estudo correspondente 
à primeira categoria, tendo utilizado a infusão de glicose-insulina-potássio, de modo a 
administrar elevadas doses de insulina, sem particular consideração pelos valores glicémicos 
consequentes. (Mehta et al., 2005) 
O objectivo do estudo CREATE-ECLA foi o de determinar o efeito da perfusão de 
elevadas doses de glicose-insulina-potássio ao nível da mortalidade em doentes admitidos por 
EAM com supradesnivelamento do segmento ST. Para o efeito, foi desenvolvido um estudo 
multinacional, envolvendo um total de 20 201 doentes, tendo estes sido distribuídos pelo 
grupo de tratamento, que recebeu infusão de glicose-insulina-potássio durante 24 horas em 
associação às atitudes terapêuticas convencionais, e pelo grupo de controlo, não recebendo 
este a infusão de glicose-insulina-potássio. 
Uma vez que o estudo CREATE-ECLA não foi desenvolvido para ser um estudo de 
controlo metabólico intensivo, não existiram restrições ao nível dos valores glicémicos 
permitidos na admissão, resultando no recrutamento de doentes normo e hiperglicémicos. De 
igual modo, não foram definidos valores alvo ao nível do controlo glicémico em ambos os 
grupos do estudo e, na realidade, 24 horas após o início do tratamento, os valores glicémicos 
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médios foram superiores no grupo de tratamento (155 mg/dL) comparativamente ao grupo de 
controlo (135 mg/dL). 
A perfusão de glicose-insulina-potássio poderia reduzir a mortalidade em doentes com 
EAM através de diversos mecanismos. A insulina exógena administrada contribuiria para a 
diminuição da utilização miocárdica de ácidos gordos livres que, como discutido 
anteriormente, são considerados tóxicos para o miocárdio em isquémia. Elevadas doses de 
glicose poderiam aumentar a eficiência energética miocárdica, providenciando o substrato 
preferencial para o músculo cardíaco. A infusão de potássio aumentaria o limiar para a 
ocorrência de arritmias ventriculares, pelo aumento das suas concentrações intracelulares, 
habitualmente diminuídas nestes doentes. 
No entanto, os resultados do estudo não demonstraram diferenças significativas ao nível 
das taxas de mortalidade aos 30 dias (grupo de tratamento: 10%; grupo de controlo: 9,7%; 
P=0,45), paragem cardíaca (grupo de tratamento: 1,4%; grupo de controlo: 1,5%; P=0,51), 
choque cardiogénico (grupo de tratamento: 6,6%; grupo de controlo: 6,3%; P=0,38) ou re-
enfarte (grupo de tratamento: 2,3%; grupo de controlo: 2,4%; P=0,81). 
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Figura 10. Curvas de mortalidade aos 30 dias ao nível dos grupos de tratamento e de controlo 
(Adaptado de Mehta et al., 2005) 
Como conclusão, o estudo CREATE-ECLA demonstrou que a perfusão de altas doses 
de glicose-insulina-potássio administradas durante 24 horas a doentes admitidos por EAM 
com supradesnivelamento do segmento ST se associou a um efeito neutro ao nível da 
mortalidade, paragem cardíaca, choque cardiogénico ou re-enfarte. 
Após a apreciação da evidência disponível à data, fornecida em parte pelos ensaios 
clínicos aqui discutidos, parece adequado concluir que o controlo metabólico eficaz se torna 
essencial na obtenção de um prognóstico mais favorável em doentes hiperglicémicos com 
SCA.  
No entanto, o impacto do controlo glicémico intensivo nestes doentes não se encontra 
completamente estabelecido, verificando-se pois a necessidade do desenvolvimento de novos 
estudos clínicos randomizados, de modo a determinar de que forma diferentes estratégias de 
controlo metabólico melhoram o prognóstico destes doentes, bem como a definição de 
objectivos terapêuticos específicos ao nível dos valores glicémicos a atingir. (Deedwania et 
al., 2008) 
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5. Abordagem Terapêutica da Hiperglicémia em SCA 
Apesar do impacto do controlo metabólico intensivo em doentes com EAM não se 
encontrar definitivamente estabelecido, a obtenção de um prognóstico mais favorável parece 
depender nestes doentes da obtenção de uma rápida optimização dos valores glicémicos. 
Neste sentido, foram elaboradas recomendações tendo por objectivo a abordagem 
terapêutica em doentes hiperglicémicos hospitalizados por SCA, devendo  (Deedwania et al., 
2008)  
De acordo com as referidas recomendações, os níveis glicémicos deverão fazer parte da 
avaliação inicial de todos os doentes com suspeita ou confirmação de SCA. 
Os doentes admitidos em UCI deverão ter os seus valores glicémicos monitorizados de 
uma forma rigorosa, sendo a instituição de insulinoterapia intensiva considerada na presença 
de hiperglicémia significativa (glicose plasmática superior a 180 mg/dL), independentemente 
da existência de história prévia de diabetes mellitus. 
Embora não tendo sido definido um alvo terapêutico específico ao nível dos valores 
glicémicos a atingir, recomenda-se a aproximação da normoglicémia (glicose plasmática entre 
90 mg/dL e 140 mg/dL) como objectivo razoável, enquanto a ocorrência de hipoglicemia seja 
evitada. 
A administração de insulina em perfusão endovenosa contínua é reconhecida como o 
método mais eficaz no controlo da hiperglicémia em doentes hospitalizados em UCI. Nos 
restantes doentes internados para tratamento, deverão ser envidados esforços no sentido de 
manter os valores glicémicos inferiores a 180 mg/dL, através da administração de insulina por 
via subcutânea. 
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Como discutido anteriormente, a hiperglicémia encontra-se presente em doentes 
diabéticos e não diabéticos admitidos por SCA. 
Os doentes sem história prévia de diabetes mellitus deverão ser submetidos a um estudo 
ulterior no sentido de verificar a existência de anomalias em termos do controlo metabólico, 
através da avaliação dos valores glicémicos de jejum e doseamentos de HbA1c ou, nalguns 
casos, através da realização da prova de tolerância à glicose oral. 
Os doentes diabéticos deverão ser acompanhados a longo prazo no sentido da obtenção 
de um adequado controlo glicémico e dos restantes fatores de risco cardiovasculares.  
Segundo as recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, o controlo 
glicémico em doentes diabéticos com doença arterial coronária deverá incluir o atingimento 
de valores de glicose em jejum e pós-prandial inferiores a 108 mg/dL e 140 mg/dL, 
respectivamente, bem como doseamentos de hemoglobina glicosilada inferiores ou iguais a 
6,5%. (Ryden et al., 2007) 
O objectivo terapêutico dos níveis de pressão arterial em doentes diabéticos deverá ser o 
de alcançar e manter valores inferiores a 130/80 mmHg. 
O controlo da dislipidémia deverá igualmente ter lugar, recomendando-se o controlo 
dos valores de colesterol total (inferiores a 125 mg/dL), triglicéridos (inferiores a 150 mg/dL), 
LDL-c (inferiores ou iguais a 70 mg/dL) e de HDL-c (superiores a 40 mg/dL e 46 mg/dL no 
sexo masculino e feminino, respectivamente). 
A adopção de estilos de vida saudáveis, tais como a cessação tabágica, a prática de 
exercício físico, a implementação de uma dieta adequada e o controlo do peso corporal, 
constituem medidas essenciais no controlo e seguimento de doentes diabéticos a longo prazo. 
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6. Conclusão 
A ocorrência de SCA encontra-se frequentemente associada à presença de hiperglicémia 
em doentes com e sem história prévia de diabetes mellitus, podendo em ambos representar 
uma resposta de stress metabólico, condicionando em todos um prognóstico desfavorável, 
através dos seus valores na admissão hospitalar ou pela sua persistência durante o 
internamento. 
O impacto prognóstico da hiperglicémia faz-se contudo sentir de forma distinta ao nível 
dos doentes diabéticos e não diabéticos, sendo nestes mais marcada a ação nociva dos 
elevados valores glicémicos. 
O rigoroso controlo da hiperglicémia encontrou-se associado a níveis inferiores de 
mortalidade em diversos estudos aleatórios, sendo sugerido ser o atingimento de valores 
normoglicémicos e não a administração de insulina per se, o fator predominantemente 
responsável pelos resultados verificados. 
A rápida optimização dos valores glicémicos emerge, assim, como essencial na 
obtenção de um melhor prognóstico em doentes hospitalizados por SCA. 
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